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Цель исследования. Комплексный анализ прогностической значимости выявления аллельных вариантов промоторных 
участков генов цитокинов в качестве генетических факторов риска развития  остеопороза  при сахарном диабете  2 типа. 

Материалы и методы. Было обследовано 625 человек. Контрольную группу составили  375 здоровых женщин без 
признаков остеопороза и сахарного диабета. С целью оценки роли генетических факторов при остеопорозе  обследова-
но 250 женщин находящихся в постменопаузальном периоде, разделенные на 3 группы: первая группа - 38 пациенток с 
первичным остеопорозом, вторая  - 82 пациентки с остеопорозом на фоне сахарного диабета 2 типа, третья группа 
- 130 пациенток с сахарным диабетом 2 типа без признаков остеопороза. Группы были сравнимы по возрасту. Ис-
следовались восемь полиморфизмов, локализованных в промоторных регионах генов интерлейкинов: TNFA в позициях 
С-863А, G-308A, G-238A,  IL-1B T-31C, IL-4 C-590T, IL-6 G-174C, IL-10 C-592A, VEGFA С-2578А. Анализ исследуемых по-
лиморфизмов проводился с использованием метода рестрикционного анализа продуктов амплификации.

Результаты.  Нами установлено, что наличие остеопороза является дискриминирующим фактором, разделяющим 
группу пациенток с сахарным диабетом по целому ряду генетических признаков.   Группу этих признаков составили 
комбинации из 3-х, 4-х, 5-ти и 6-ти генотипов генов цитокинов: TNFA, IL-6, IL-1B, VEGF и IL-10.  В группах больных 
сахарным диабетом 2 типа были проанализированы параметры, характеризующие инсулинорезистентность, эндо-
телиальную дисфункцию и воспаление. У  пациентов страдающих сахарным диабетом и остеопорозом отмечено  до-
стоверное повышение концентраций С-пептида, GLP-1 и снижение содержания GIP, лептина,  PAI-1 и висфатина. 
В данной работе впервые описана  ассоциированность уровней инсулина, резистина, лептина, глюкагона и PAI-1  с 
генотипами цитокинов при сахарном диабете 2 типа.

Заключение. В результате исследования установлена связь развития системного остеопороза у здоровых женщин 
в постменопаузе и у пациенток с сахарным диабетом 2 типа с наличием определенными комбинациями аллельных 
вариантов генов цитокинов.

Ключевые слова: остеопороз, сахарный диабет 2 типа, гены цитокинов.

ВВЕДЕНИЕ. Согласно установившемуся мне-
нию остеопороз (ОП) является типичным пред-
ставителем мультифакториального заболевания, 
в патогенезе которого, наряду со многими средо-
выми воздействиями, большое значение имеют ге-
нетические факторы риска. Однако, как правило, 

мы имеем дело с остеопорозом, развившимся на фоне пред-
варительно имеющейся патологии, возникновение которой 
связано со своими факторами генетической предрасполо-
женности. Одним из таких заболеваний является сахарный 
диабет 2 типа (СД2). И здесь мы по сути дела имеем дело не 
только с самостоятельными генетическими факторами ри-
ска развития остеопороза, сколько с факторами ускоренно-
го темпа его развития на фоне предшествующей патологии.

Для исследования генетики остеопороза характерен вы-
бор генов, продукты которых принимают непосредственное 
участие в процессах ремоделирования костной ткани [5, 
27]. Значимое место в этих сообщениях занимают и гены 

цитокинов, как признание того факта, что основное место в 
костном ремоделировании занимают процессы остеокласт-
зависимой костной резорбции, связанной с повышенной 
клеточной адгезией между остеокластными предшествен-
никами и костномозговыми стромальными клетками или 
остеобластами. В генетике остеопороза развивающегося на 
фоне сахарного диабета 2 типа и его осложнений генам ци-
токинов также отводится важное место [40, 23]. Тем не ме-
нее, вопрос взаимосвязи остеопороза и сахарного диабета 2 
типа в настоящий момент находятся в стадии разработки.

В последние годы проведен ряд генетических исследо-
ваний, связанных с анализом полиморфизма генов целого 
ряда цитокинов, участвующих в ремоделировании костной 
ткани. Исследован последовательно полиморфизм гена IL-6 
[22], гена рецептора TNFRSF1B [39] и самого гена TNFA [24], 
гена TGFB1[44], IL-1B, IL-10 [16] и т.п. Эти исследования 
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выявили ряд ассоциаций проанализированных полимор-
физмов, как с развитием остеопороза, так и с показателями 
минеральной плотности кости в различных европеоидных 
и монголоидных популяциях. Несмотря на установление 
ряда, статистически значимых связей между анализиру-
емыми признаками, они носили популяционный, скорее 
познавательный характер и не могли быть использованы 
в практической ревматологии в качестве самостоятельных 
или дополнительных лабораторных признаков. Все они об-
ладали предельно низкими значениями различий (OR) в ча-
стоте встречаемости в группах пациентов с наличием или 
отсутствием остеопороза, что приводило к соответственно 
низким показателям чувствительности, специфичности, 
безошибочности, информативности и другим показателям, 
которые позволяли бы использовать их в качестве истинных 
биологических маркеров индивидуального прогноза выяв-
ления лиц с генетической предрасположенностью к разви-
тию остеопороза.

Исходя из имеющегося в нашем коллективе опыта ра-
боты с генетическими прогностическими показателями в 
ревматологии, мы решили не использовать анализ ассоци-
ированности отдельных полиморфизмов генов цитокинов 
с наличием остеопороза, а проанализировать частоты вы-
явления комплексных генетических признаков, включаю-
щих в себя целый ряд отдельных генотипов цитокинов, вы-
являемых одновременно в геноме каждого обследованного 
пациента [6]. 

Вторым существенным отличием проведенного нами 
исследования, явилось использование для генетического 
анализа полиморфных участков генов цитокинов, распо-
ложенных в регуляторных, промоторных участках соответ-
ствующих генов, связанных с регуляцией уровня продукции 
самих цитокинов клетками.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ.
Всего было обследовано 625 человек. Из них 375 человек 

составили контрольную группу здоровых женщин без при-
знаков остеопороза и сахарного диабета пожилого возраста 
(средний возраст 62±6,56 лет). С целью оценки роли генети-
ческих факторов при остеопорозе обследовано 250 женщин 
в возрасте старше 50 лет, находящихся в постменопаузаль-
ном периоде, разделенные на 3 группы: в первую группу ран-
домизировано 38 пациенток с первичным остеопорозом, во 
вторую - 82 пациентки с остеопорозом на фоне ранее вери-
фицированного сахарного диабета 2 типа, в 3-ю группу - 130 
пациенток с сахарным диабетом 2 типа без признаков осте-
опороза. Группы были сравнимы по возрасту. Все женщины 
дали добровольное информированное согласие на участие в 
исследовании. Протокол исследования одобрен локальным 
этическим комитетом НИИКЭЛ СО РАМН. 

Минеральная плотность кости (МПК) поясничного от-
дела позвоночника (в передне-задней проекции) и прокси-
мального отдела одной из бедренных костей определялась с 
помощью двуэнергетической рентгеновской абсорбциоме-
трии. Измерение проводилось на аппарате «Lunar Prodigy» 
(США). Результаты измерений выражали в абсолютных зна-
чениях МПК (г/см 2) и в виде Т-критерия, согласно обще-
принятым критериям диагностики остеопороза (ВОЗ, 1994; 
ISCD, 2007). Остеопороз диагностировали при снижении 
МПК более чем на – 2,5 стандартных отклонения от пиковой 
МПК женщин молодого возраста. Патологических перело-
мов в анамнезе у пациенток не было. У всех обследованных 
были исключены другие заболевания или регулярный при-
ём лекарственных средств, ведущие к снижению костной 
массы. Все женщины относились к одной социально–эко-
номической группе (по характеру питания, экономическим 
показателям, жилищно–бытовым условиям и т.д.), а также 
не имели профессиональных вредностей. Больным каждой 
группы проведены денситометрические исследования. 

В первой группе средний возраст пациенток составил 
64,16±5,75 лет, МПК 0,78±0,15 г/см2, Т-критерий – 2,76±0,61 
SD. Во второй группе средний возраст пациенток составил 
68,18±6,30 лет, МПК 0,76±0,16 г/см2, Т-критерий –2,82±0,13 
SD. В третьей группе — средний возраст пациенток 
65,02±8,00 года, МПК 1,07±0,18 г/см2, Т-критерий –0,55±1,19 
SD.

Геномную ДНК выделяли из ядросодержащих клеток 
100 мкл периферической крови при помощи набора реаген-
тов производства ООО «Лаборатория Медиген» (г. Новоси-
бирск). Исследовались восемь полиморфизмов, локализо-
ванных в промоторных регионах генов интерлейкинов (IL): 
TNFA в позициях С-863А, G-308A, G-238A, IL-1B T-31C, 
IL-4 C-590T, IL-6 G-174C, IL-10 C-592A, VEGFA С-2578А. 
Анализ исследуемых полиморфизмов проводился с исполь-
зованием метода рестрикционного анализа продуктов ам-
плификации (ПДРФ–анализ).  Амплификация специфиче-
ских участков генома проводилась с использованием прай-
меров и параметров температурных циклов, описанных в 
литературе: TNFA [12, 37, 30]; IL-1B [45]; IL-4 [17, 18]; IL-6 
[21]; IL-10 [33]; VEGFA С-2578А [13]. Продукты амплифи-
кации подвергались рестрикции соответствующими эндону-
клеазами: в случае генотипирования полиморфизма TNFA 
С-863А - Bst BAI, TNFA G-308A - Bsp19 I , TNFA G-238A 
- Msp I, IL-1B T-31C – Alu I, IL-4 C-590T - Bme 18 I, IL-6 
G-174C – SfaN I, IL-10 C-592A – RsaI, VEGFA C-2578A – Bgl 
II («СибЭнзим», Новосибирск). Гидролиз продуктов ампли-
фикации проводили в течение 12 часов при оптимальной для 
фермента температуре. Продукты рестрикции разделяли с 
помощью электрофореза в 2% -3% агарозном геле. В каче-
стве маркера длин фрагментов ДНК использовали плазмиду 
pUC19, расщепленную рестриктазой MspI («СибЭнзим», 
Новосибирск). 

В сыворотке крови больных одномоментно определя-
лось содержание 12 биомаркеров инсулинорезистентности 
– инсулина, С-пептида, висфатина, резестина, лептина, глю-
кагона, IL 6, TNFα, грелина, глюкагон-подобного пептида 
(GLP-1), ингибитора активатора плазминогена (PAI-1), глю-
козо-зависимого пептида (GIP). Данные циркулирующие 
белки участвуют в метаболизме и усвоении глюкозы. Ис-
следование осуществлялось методом проточной флюори-
метрии на двухлучевом лазерном автоматизированном ана-
лизаторе - Bio-Plex - 200 Protein Assay System («Bio-Rad», 
США). Для проведения анализа использовалась новая тест-
система «Bio-Plex Pro Human Diabetes 12-Plex Panel» про-
изводства «Bio-Rad», кат.№ 171-А4001М. Для обработки 
данных применялось программное обеспечение Bio-Plex 
manager Software version 4.1

 При статистическом анализе результатов генетических 
исследований использовали такие показатели как частота 
встречаемости генов, генотипов и их комбинаций, отноше-
ние шансов (OR), информативность по Кульбаку (Jku), диа-
гностический коэффициент (DK), чувствительность (Se) и 
специфичность (Sp). Частоту аллелей генов цитокинов вы-
числяли методом прямого подсчета по формуле: f=n/2N, где 
n – количество раз встречаемости аллеля (у гомозигот он 
учитывался дважды), 2N – удвоенная численность обследо-
ванных. Частоту встречаемости отдельных генотипов и их 
комбинаций определяли как процентное отношение инди-
видов, несущих генотип (комбинацию генотипов), к обще-
му числу обследованных в группе по формуле: f=n/N, где 
n – количество раз встречаемости генотипа (комбинации), N 
– численность обследованных. 

Распределение генотипов по исследованным полиморф-
ным локусам проверяли на соответствие равновесию Харди-
Вайнберга по точному методу Фишера [2].

Статистическую оценку силы ассоциации генов, геноти-
пов и их комбинаций с заболеванием проводили по показа-
телю OR (odds ratio - отношение шансов события в одной 
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группе к шансам этого же события в другой группе) с расче-
том 95% доверительного интервала (95% Confidence Interval 
– 95%CI) [10, 31].

Достоверность различий частот распределения изучае-
мых генетических признаков в группах сравнения опреде-
ляли по критерию χ2 с поправкой Йетса на непрерывность и 
двустороннему варианту точного метода Фишера для четы-
рехпольных таблиц [3].

Если хотя бы одна из частот в таблице сопряженности 
равнялась 0, то расчет OR, DK и других показателей прово-
дился по модифицированным формулам – ко всем значениям 
ячеек таблицы 2х2 прибавлялась константа δ =0.5 или 1. В по-
следнем случае, все значения ячеек таблицы сопряженности 
предварительно удваивались. Данная модификация позволяет 
избежать ошибочных математических ситуаций, связанных с 
делением на ноль, или выражений типа lg(0) [9, 1].

Для описания количественных переменных подсчитыва-
лось среднее значение, доверительный интервал среднего с 
уровнем вероятности 95%, дисперсия и стандартное откло-
нение, асимметрия и эксцесс распределений. Определялась 
медиана, значения верхней и нижней квартили. Учитывая 
то, что распределение большинства анализируемых количе-
ственных переменных оказалось ненормальным, для оценки 
достоверности различий между группами использовался не-
параметрический 2-х сторонний U критерий Манна-Уитни. 
U критерий - наиболее мощная непараметрическая альтер-
натива t-критерия для независимых выборок. Вычислялась 
точная вероятность различий, связанная с соответствую-
щей U статистикой. Эта вероятность основана на подсчете 
всех возможных значений U при заданном количестве на-
блюдений в двух выборках. Значимыми считались значения 
р<0,05. Расчет показателей осуществляли с использованием 
пакета статистических программ Statistica 6.1.

Математическую обработку связи генетических при-
знаков с количественными лабораторными показателями 
(оптимальная концентрация, ее высокие или низкие значе-
ния) проводили в соответствии с методическими и анали-
тическими подходами квантильного (квартильного) анализа 
[11, 4]. Деление на квартили — это деление площади под 
кривой плотности распределения на 4 равные части, что 

предполагает одинаковую вероятность попадания случай-
ных величин в каждую из этих равных частей. При этом 
диапазон оптимума ограничивается значениями квантилей 
р25 (нижний квартиль) и р75 (верхний квартиль). В качестве 
параметров повышенной концентрации показателей прини-
мались диапазоны выше р75, а сниженной  – ниже р25. О 
достоверности различий частот встречаемости генетиче-
ских признаков в альтернативных квантильных диапазонах 
судили с использованием двустороннего варианта точного 
метода Фишера.

Для оценки диагностической значимости генетических 
и генетико-лабораторных признаков вычисляли комплекс 
стандартных мер информативности (информационная мера 
Кульбака, диагностический коэффициент), а также показа-
телей их чувствительности и специфичности, расчеты кото-
рых осуществляли с использованием общепринятых мето-
дов статистического анализа [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исходя из поставленной цели исследования на первом 

этапе необходимо было оценить, является ли группа из бо-
лее 200 пациентов с сахарным диабетом, состоящая из жен-
щин пожилого возраста, генетически однородной, несмотря 
на наличие или отсутствие у части из них остеопороза. Ре-
зультаты, представленные в таблице 1, показывают, что на-
личие остеопороза является дискриминирующим фактором, 
разделяющим группу пациенток с сахарным диабетом по 
целому ряду генетических признаков.

Нами установлены 25 высоко достоверно (по двусто-
роннему критерию Фишера) различающихся по частоте 
встречаемости генетических признаков, причем, только 4 из 
них оказались повышенными среди пациентов с сахарным 
диабетом без признаков остеопороза, тогда как остальные 
21 преобладали среди женщин, страдающих одновременно 
сахарным диабетом и остеопорозом. Группу этих признаков 
составили комбинации из 3-х, 4-х, 5-ти и 6-ти генотипов ге-
нов цитокинов. В этих комбинациях 53 раза выявлены гено-
типы TNFA, 22 раза генотипы IL-6, 14 раз генотипы IL-1B, 
13 раз генотипы VEGF и 9 раз генотипы IL-10. Обращает на 
себя внимание, что из 53 генотипов TNFA, 42 представляют 

Таблица 1.
Частоты встречаемости высокоинформативных комбинаций аллелей генов цитокинов по различному числу локусов  

среди  женщин пожилого возраста, страдающих сахарным диабетом  2 типа с развившемся (ОП+) и не развившимся (ОП-) 
остеопорозом (в %)

Комбинации полиморфизмов генов цитокинов Генотипы ОП 
(+)

ОП
 (-) OR (CI 95%) DК Спец-

ифич-
ность

Чувстви
тель-
ность

TNF-863:TNF-238:IL10-592 CC-GA-CC 0,00 7,03 0,08 (0.00 - 1.33) -10,9 100,00 7,03
TNF-308:IL1B-31:IL6-174 GA-TT-GG 6,10 0,77 8,38 (0.96 - 73.04) 9,0 99,23 6,10
TNF-308:IL6-174:IL10-592 GA-GG-CA 4,88 0,00 14,73 (0.78 - 277.36) 11,5 100,00 4,88
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-592 CC-GG-GA-CC 0,00 7,03 0,08 (0.00 - 1.33) -10,9 100,00 7,03
TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174 CC-GA-TT-GG 6,10 0,77 8,38 (0.96 - 73.04) 9,0 99,23 6,10
TNF-863:TNF-308:IL6-174:VEGF2578 CC-GG-CC-CA 12,35 3,13 4,37 (1.32 - 14.43) 6,0 96,88 12,35
TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL6-174 CC-GG-TC-CC 8,54 2,31 3,95 (0.99 - 15.74) 5,7 97,69 8,54
TNF-863:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578 CC-TC-CC-CA 6,17 0,78 8,36 (0.96 - 72.87) 9,0 99,22 6,17
TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174 GA-GG-TT-GG 6,10 0,77 8,38 (0.96 - 73.04) 9,0 99,23 6,10
TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-592 GA-GG-GG-CA 4,88 0,00 14,73 (0.78 - 277.36) 11,5 100,00 4,88
TNF-308:TNF-238:IL6-174:VEGF2578 GG-GG-CC-CA 17,28 7,03 2,76 (1.14 - 6.72) 3,9 92,97 17,28
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174 CC-GG-GG-TC-CC 8,54 2,31 3,95 (0.99 - 15.74) 5,7 97,69 8,54
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174 CC-GA-GG-TT-GG 6,10 0,77 8,38 (0.96 - 73.04) 9,0 99,23 6,10
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:VEGF2578 CC-GG-GG-CC-CA 12,35 3,13 4,37 (1.32 - 14.43) 6,0 96,88 12,35
TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592 CC-GG-TT-GG-CC 0,00 7,03 0,08 (0.00 - 1.33) -10,9 100,00 7,03
TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578 CC-GG-TT-CC-CA 6,17 0,78 8,36 (0.96 - 72.87) 9,0 99,22 6,17
TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578 CC-GG-TC-CC-CA 6,17 0,78 8,36 (0.96 - 72.87) 9,0 99,22 6,17
TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CC-GG-CC-CA-CA 4,94 0,00 14,81 (0.79 - 278.79) 11,5 100,00 4,94
TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578 CC-GG-TC-CC-CA 6,17 0,78 8,36 (0.96 - 72.87) 9,0 99,22 6,17
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592 CC-GG-GG-TT-GG-CC 0,00 6,25 0,09 (0.00 - 1.51) -10,4 100,00 6,25
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578 CC-GG-GG-TT-CC-CA 6,17 0,78 8,36 (0.96 - 72.87) 9,0 99,22 6,17
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578 CC-GG-GG-TC-CC-CA 6,17 0,78 8,36 (0.96 - 72.87) 9,0 99,22 6,17
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CC-GG-GG-CC-CA-CA 4,94 0,00 14,81 (0.79 - 278.79) 11,5 100,00 4,94

Здесь и далее:  OR – отношение шансов; DK – диагностический коэффициент
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собой гомозиготные варианты, аллели которых ассоцииру-
ются с низким уровнем продукции самого фактора некроза 
опухолей альфа [15]. 

Эти данные свидетельствуют о том, что взаимоотноше-
ния между генотипом промоторных участков генов цито-
кинов и их уровнем в сыворотке крови человека не носят 
прямой зависимости, а подвергаются воздействию дополни-
тельных регуляторных сигналов.

Об этом говорят и результаты исследований [14, 42], в 
которых было установлено повышение уровня провоспали-
тельных цитокинов при сахарном диабете 2 типа. 

В группах больных сахарным диабетом 2 типа были про-
анализированы параметры, характеризующие инсулиноре-
зистентность, эндотелиальную дисфункцию и воспаление. 
В результате чего были выявлены определенные отличия у 
больных с сахарным диабетом имеющих остеопороз в срав-
нении с пациентами без остеопороза. Данные представлены 
в таблице 2.

Полученные данные свидетельствуют о том, что среди 
тех пациентов, у которых течение сахарного диабета сопро-
вождалось развитием остеопороза, достоверно повышено 
содержание С-пептида и GLP-1. Имеются данные об ассо-
циации между повышенным уровнем С-пептида, GLP-1 и 
увеличением концентрации маркеров костной резорбции 
остеокальцина и остеопротегерина соответственно [38]. У 
больных с остеопорозом были снижены концентрации GIP, 
лептина, PAI-1 и висфатина. Учитывая способность лептина 
стимулировать функции остеобластов, снижение его содер-
жания может играть роль в развитии остеопороза. Снижен-
ный уровень PAI-1 и висфатина, индуцирующих экспрес-
сию таких провоспалительных цитокинов, как TNF-α, IL-1 
и IL-6, может свидетельствовать о более низком уровне по-
вреждения эндотелия, хотя концентрация самих цитокинов 
достоверно не различалась, как и содержание грелина, инсу-
лина, резистина и глюкагона.

Учитывая представленные в начале этой статьи данные 
об ассоциированности течения остеопороза у больных са-
харным диабетом с генотипами цитокинов, мы провели ана-
лиз ассоциированности с этими генетическими маркерами 
и уровня показателей углеводного обмена у больных сахар-
ным диабетом. 

Как видно из данных таблицы 3, из 12 исследованных 
показателей значения лишь 7 из них ассоциированы с гено-
типами цитокинов. Если ассоциированность уровней IL-6 и 
TNF-α с их генотипами описана в литературе [42], то ассо-
циированность уровней инсулина, резистина, лептина, глю-
кагона и PAI-1 с генотипами цитокинов при сахарном диа-

бете 2 типа, описана в этом сообщении нами впервые. Наи-
большее число выявленных достоверных ассоциативных 
связей генотипов цитокинов установлено нами для значений 
лептина, причем с генотипами цитокинов ассоциируются в 
75% лишь низкие значения его концентраций в крови.

Среди ассоциированных с низким уровнем инсулина ге-
нотипов цитокинов обращает на себя внимание преоблада-
ние гомозиготного генотипа TT гена IL-1B в позиции T-31C, 
который в свою очередь ассоциируется с высоким уровнем 
продукции провоспалительного цитокина интерлейкина-1β 
[45]. Регулярно отмечается и присутствие в комбинирован-
ных генетических признаках и гомозиготных вариантов ге-
нотипов СС и GG гена TNFA в позициях A-863C и A-238G, 
ассоциированных с низким уровнем продукции фактора не-
кроза опухолей альфа [21].

Среди генотипов, ассоциированных с низким уровнем 
лептина, обращает на себя внимание частое присутствие 
гомозиготного варианта GG гена IL-6 в позиции G -174C, 
ассоциированного с высоким уровнем продукции этого ин-
терлейкина-6 с высокой провоспалительной активностью, а 
также с развитием самого сахарного диабета 2 типа и уров-
нем глюкозы у этих больных [26, 28].

В завершении нами проведено исследование характера 
ассоциированности генотипов цитокинов с остеопорозом, 
вне связи с сахарным диабетом. С этой целью нами прове-
дено сопоставление этих генетических признаков в группе 
женщин с постменопаузальным остеопорозом с группой 
здоровых женщин аналогичного пожилого возраста без при-
знаков сахарного диабета и остеопороза.

Результаты проведенного исследования, представленные 
в таблице 4, показали наличие целого ряда высоко достовер-
ных различий между этими группами женщин. Выяснилось, 
что различные генотипы практически всех исследованных 
полиморфизмов генов цитокинов входят в состав комплекс-
ных генетических параметров, частота которых среди жен-
щин с постменопаузальным остеопорозом отличается от 
нормального распределения. Вместе с тем в большинстве 
случаев, олигонуклетидные замены в точках полиморфизма 
промоторных зон генов цитокинов, входящие в состав этих 
генетических комбинированных признаков, отличаются от 
генетических параметров, ассоциированных с развитием 
остеопороза при сахарном диабете.

ОБСУЖДЕНИЕ
Для большинства проанализированных полиморфизмов 

генов цитокинов в популяциях различного происхождения 
установлена связь с развитием остеопении и остеопороза. 

Большинство данных посвящено анализу степени ас-
социированности остеопороза с аллельными вариантами 
промоторного участка гена IL-6 стимулирующего остеокла-
стогенез и вызывающего резорбцию кости. Генотип СС гена 
IL-6 позиции G -174C связан с низким уровнем продукции 
этого цитокина и соответственно с более низкой резорбцией 
костной ткани и с более высокой плотностью кости у жен-
щин в постменопаузальном периоде, по сравнению с геноти-
пами GG и GC. Следовательно, аллель С может рассматри-
ваться в качестве протективной, а аллель G в качестве пред-
располагающей к развитию остеопороза у пожилых женщин 
[43]. Данные по генотипированию других европеоидных по-
пуляций подтверждают эти положения. Так в молодом воз-
расте французские женщины с генотипом СС гена IL-6 в по-
зиции G -174C имеют более высокую плотность кости, тогда 
как в постменопаузальном периоде они характеризовались 
более выраженной потерей костной массы [36]. 

Сходные результаты получены и при исследовании бо-
лее 3000 белых американских женщин, которые показали, 
что женщины с CC генотипом в позиции G -174C гена IL-6 
имели значительно более медленное развитие резорбции 

Таблица 2.
Концентрации показателей характеризующих 

инсулинорезистентность, эндотелиальную дисфункцию 
и воспаление у пациентов с сахарным диабетом 2 типа  

с наличием или отсутствием остеопороза, (пкг/мл) 

Показатель Пациенты с ОП Пациенты без ОП ρ
C-пептид 1120,720 947,451 0,025*
GIP 24,071 50,856 0,009*
Грелин 419,720 438,526 0,156
Глюкагон 1116,956 1135,751 0,973
GLP-1 336,970 196,220 0,000*
IL-6 13,715 16,406 0,844
Инсулин 1123,359 1762,102 0,719
Лептин 3804,635 8290,757 0,037*
PAI-1 6095,287 9368,771 0,002*
Резестин 1439,593 6317,387 0,152
TNF-α 15,220 14,988 0,298
Висфатин 1015,230 2434,059 0,043*

Примечание: * - отмечены значения с уровнем достоверно-
сти различий ρ < 0,05 (по критерию Манн-Уитни)
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кости и на 33 % более низкий риск перелома запястья, чем 
женщины с генотипом GG [25]. 

Данные по монголоидным популяциям более противо-
речивы. Так среди корейских женщин установлена связь ал-
лельного варианта G гена IL-6 в позиции G -597A c низкими 
показателями минеральной плотности кости, которая наибо-
лее выражена для гомозиготного варианта GG [34]. Однако, 
среди пожилых японских женщин из 47 человек с перелома-
ми шейки бедра, 96 % имели C аллель в положении G-573C 
IL-6 гена. В генотипе CC, установлены отрицательные отно-
шения между минеральной плотностью шейки бедра и уров-
нями IL-6, тогда как среди пациентов с генотипами GC+CC 
плотность шейки бедра имели тенденцию быть связанными 
с уровнями IL-6 [19].

 Исследования об ассоциированности аллелей гена IL-6 
в точке полиморфизма G -174C с предрасположенностью 
к развитию вторичного остеопороза при сахарном диабете 
должны быть подвергнуты весьма осторожной трактовке 
ввиду того, что для аллелей этого гена в той же точке уста-

новлена ассоциированность с развитием самого сахарного 
диабета 2 типа, особенно выраженная среди женщин евро-
пеоидного происхождения. 

Так достоверно установлено наличие ассоциации между 
IL-6 -174C аллелем и сахарным диабетом при генотипирова-
нии 416 представителей 253 датских семей [20]. 

В известном американском исследовании остеопоротиче-
ских переломов, охватывающим обследование более 4000 жен-
щин, результаты которого были опубликованы в 2005 г., была 
установлена ассоциация между высокой костной массой у жен-
щин – носителей генотипа AA в позиции G -308A промоторного 
участка гена TNFA в сравнении с носителями генотипа GG [29]. 

Среди европеоидных шведских женщин показано, что 
носители редких аллелей TNFA в полиморфных позициях 
промоторного участка А-863С обладали более высокой мас-
сой тела и минеральной плотностью кости [35]. 

Меньше исследований посвящено исследованию связи 
предрасположенности к остеопорозу с аллельными вариан-
тами других генов цитокинов.

Таблица 3. 
Параметры ассоциированности генотипов цитокинов с высокими и низкими значениями показателей характеризующих 

инсулинорезистентность, эндотелиальную дисфункцию и воспаление у больных сахарным диабетом 2 типа

Показатель Полиморфизм Генотип Высокие 
(в %)

Низкие 
(в %) OR CI 95% Чувстви-

тельность
Специ-

фичность DК

Инсулин IL1B-31 TT 35,29 90,91 0,05 0.01 - 0.54 90,91 64,71 -4,1
Резистин TNF-308 GA 40,00 5,26 12,00 1.33 - 108.68 40,00 94,74 8,8
IL-6 IL6-174:IL10-592 GG-CA 0,00 30,00 0,06 0.00 - 1.10 30,00 100,00 -10,9
IL-6 IL6-174:VEGF2578 GG-CA 0,00 35,00 0,05 0.00 - 0.88 35,00 100,00 -11,5
Инсулин TNF-863:IL1B-31 CC-TT 23,53 72,73 0,12 0.02 - 0.66 72,73 76,47 -4,9
Инсулин TNF-308:IL1B-31 GG-TT 29,41 90,91 0,04 0.00 - 0.42 90,91 70,59 -4,9
Инсулин TNF-238:IL1B-31 GG-TT 35,29 90,91 0,05 0.01 - 0.54 90,91 64,71 -4,1
Инсулин IL1B-31:IL10-592 TT-CA 0,00 45,45 0,03 0.00 - 0.70 45,45 100,00 -12,2
Лептин TNF-863:IL10-592 CC-CA 10,53 52,63 0,11 0.02 - 0.59 52,63 89,47 -7,0
Лептин TNF-238:IL6-174 GG-GG 10,53 47,37 0,13 0.02 - 0.73 47,37 89,47 -6,5
Лептин IL6-174:IL10-592 GG-CA 0,00 31,58 0,05 0.00 - 1.03 31,58 100,00 -11,1
Лептин IL6-174:VEGF2578 GG-CA 0,00 36,84 0,04 0.00 - 0.82 36,84 100,00 -11,8
Лептин IL6-174:VEGF2578 GC-CA 52,63 10,53 9,44 1.69 - 52.73 52,63 89,47 7,0
PAI-1 TNF-238:IL6-174 GG-GC 70,59 23,53 7,80 1.69 - 36.06 70,59 76,47 4,8
Резистин IL6-174:VEGF2578 GC-CA 47,37 10,53 7,65 1.37 - 42.71 47,37 89,47 6,5
TNF-a TNF-863:VEGF2578 CC-CA 25,00 64,71 0,18 0.04 - 0.75 64,71 75,00 -4,1
Глюкагон TNF-863:IL10-592:VEGF2578 CC-CC-CA 0,00 31,58 0,05 0.00 - 1.03 31,58 100,00 -11,1
IL-6 TNF-863:IL6-174:IL10-592 CC-GG-CA 0,00 30,00 0,06 0.00 - 1.10 30,00 100,00 -10,9
IL-6 TNF-863:IL6-174:VEGF2578 CC-GG-CA 0,00 35,00 0,05 0.00 - 0.88 35,00 100,00 -11,5
IL-6 TNF-238:IL1B-31:IL6-174 GG-TT-GG 0,00 30,00 0,06 0.00 - 1.10 30,00 100,00 -10,9
Лептин IL6-174:VEGF2578 GC-CA 52,63 10,53 9,44 1.69 - 52.73 52,63 89,47 7,0
PAI-1 TNF-238:IL6-174 GG-GC 70,59 23,53 7,80 1.69 - 36.06 70,59 76,47 4,8
IL-6 TNF-238:IL6-174:IL10-592 GG-GG-CA 0,00 30,00 0,06 0.00 - 1.10 30,00 100,00 -10,9
IL-6 TNF-238:IL6-174:VEGF2578 GG-GG-CA 0,00 35,00 0,05 0.00 - 0.88 35,00 100,00 -11,5
Инсулин TNF-863:TNF-308:IL1B-31 CC-GG-TT 23,53 72,73 0,12 0.02 - 0.66 72,73 76,47 -4,9
Инсулин TNF-863:TNF-238:IL1B-31 CC-GG-TT 23,53 72,73 0,12 0.02 - 0.66 72,73 76,47 -4,9
Инсулин TNF-863:IL1B-31:IL10-592 CC-TT-CA 0,00 45,45 0,03 0.00 - 0.70 45,45 100,00 -12,2
Инсулин TNF-308:TNF-238:IL1B-31 GG-GG-TT 29,41 90,91 0,04 0.00 - 0.42 90,91 70,59 -4,9
Инсулин TNF-308:IL1B-31:IL10-592 GG-TT-CA 0,00 45,45 0,03 0.00 - 0.70 45,45 100,00 -12,2
Инсулин TNF-238:IL1B-31:IL10-592 GG-TT-CA 0,00 45,45 0,03 0.00 - 0.70 45,45 100,00 -12,2
IL-6 TNF-238:IL6-174:IL10-592 GG-GG-CA 0,00 30,00 0,06 0.00 - 1.10 30,00 100,00 -10,9
Лептин TNF-863:TNF-308:IL10-592 CC-GG-CA 5,26 42,11 0,08 0.01 - 0.70 42,11 94,74 -9,0
Лептин TNF-863:TNF-238:IL10-592 CC-GG-CA 10,53 47,37 0,13 0.02 - 0.73 47,37 89,47 -6,5
Лептин TNF-863:IL6-174:IL10-592 CC-GG-CA 0,00 31,58 0,05 0.00 - 1.03 31,58 100,00 -11,1
Лептин TNF-308:IL6-174:VEGF2578 GG-GG-CA 0,00 31,58 0,05 0.00 - 1.03 31,58 100,00 -11,1
Лептин TNF-238:IL1B-31:IL6-174 GG-TT-GG 0,00 31,58 0,05 0.00 - 1.03 31,58 100,00 -11,1
Лептин TNF-238:IL6-174:VEGF2578 GG-GG-CA 0,00 36,84 0,04 0.00 - 0.82 36,84 100,00 -11,8
Лептин TNF-238:IL6-174:VEGF2578 GG-GC-CA 47,37 10,53 7,65 1.37 - 42.71 47,37 89,47 6,5
PAI-1 TNF-863:TNF-238:IL6-174 CC-GG-GC 70,59 23,53 7,80 1.69 - 36.06 70,59 76,47 4,8
TNF-a TNF-863:TNF-238:VEGF2578 CC-GG-CA 25,00 64,71 0,18 0.04 - 0.75 64,71 75,00 -4,1
TNF-a TNF-863:IL10-592:VEGF2578 CC-CC-CA 10,00 47,06 0,13 0.02 - 0.71 47,06 90,00 -6,7

Примечания: приведены значения с уровнем достоверности различий р<0,03; в столбцах «высокие» и «низкие» приведена частота в % встре-
чаемости генотипа среди пациентов,   значения признака у которых соответствуют значениям максимальных или минимальных квантилей.
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Таблица 4. 
Параметры ассоциированности генотипов цитокинов с  постменопаузальным остеопорозом, (в %)

Полиморфизм Генотип

Осте-
опо-
роз  
в %

Кон-
троль  
в %

OR  CI 95%

Чув-
ствии
тель-
ность

Спец-
ифич-
ность

DK

IL6 G-174C G 68,42 52,29 1,98 1.19 - 3.28 68,42 47,71 1,2
IL6 G-174C C 31,58 47,71 0,51 0.31 - 0.84 47,71 68,42 -1,8
IL6 G-174C CC 5,26 23,21 0,18 0.04 - 0.78 23,21 94,74 -6,4
TNF-308:IL6-174 GA-GG 15,79 4,87 3,66 1.35 - 9.94 15,79 95,13 5,1
IL6-174:IL10-592 GG-AA 5,26 0,00 45,55 2.15 - 967.15 5,26 100,00 16,4
TNF-863:TNF-308:IL6-174 CC-GA-GG 13,16 3,44 4,26 1.41 - 12.82 13,16 96,56 5,8
TNF-863:IL1B-31:IL6-174 CA-TT-GC 15,79 4,68 3,82 1.37 - 10.63 15,79 95,32 5,3
TNF-863:IL1B-31:IL10-592 CC-TC-AA 5,26 0,00 40,07 1.89 - 851.02 5,26 100,00 15,8
TNF-863:IL1B-31:VEGF2578 AA-TC-CA 5,41 0,00 42,18 1.99 - 896.33 5,41 100,00 16,0
TNF-863:IL6-174:IL10-592 CC-GG-AA 5,26 0,00 45,55 2.15 - 967.15 5,26 100,0 16,4
IL1B-31:IL6-174:IL10-592 TC-GG-AA 5,26 0,00 39,11 1.84 - 830.70 5,26 100,0 15,7
IL1B-31:IL6-174:VEGF2578 TT-GG-CA 18,92 4,45 5,01 1.86 - 13.52 18,92 95,55 6,3
IL6-174:IL10-592:VEGF2578 GG-CA-CA 13,51 3,48 4,33 1.39 - 13.45 13,51 96,52 5,9
TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174 CC-GA-TT-GG 7,89 0,67 12,73 2.06 - 78.81 7,89 99,33 10,7
TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174 CA-GG-TT-GC 15,79 4,01 4,48 1.58 - 12.76 15,79 95,99 5,9
TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-592 CC-GG-TC-CC 2,63 17,81 0,12 0.02 - 0.93 17,81 97,37 -8,3
TNF-863:TNF-308:IL1B-31:VEGF2578 AA-GG-TC-CA 5,41 0,00 42,18 1.99 - 896.33 5,41 100,0 16,0
TNF-863:TNF-308:IL6-174:VEGF2578 CC-GA-GG-CA 8,11 1,01 8,65 1.68 - 44.54 8,11 98,99 9,0
TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL6-174 CA-GG-TT-GC 15,79 4,23 4,25 1.49 - 12.10 15,79 95,77 5,7
TNF-863:TNF-238:IL1B-31:VEGF2578 AA-GG-TC-CA 5,41 0,00 40,49 1.91 - 860.49 5,41 100,0 15,8
TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-592 CC-TC-GG-AA 5,26 0,00 39,11 1.84 - 830.70 5,26 100,0 15,7
TNF-863:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578 CC-TT-GG-CA 16,22 3,42 5,46 1.86 - 16.04 16,22 96,58 6,8
TNF-863:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CC-GG-CA-CA 13,51 1,74 8,81 2.42 - 32.09 13,51 98,26 8,9
TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592 GA-TT-GG-CA 7,89 0,70 12,13 1.96 - 75.11 7,89 99,30 10,5
TNF-308:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578 GA-TT-GG-CA 8,11 0,00 59,35 3.00 - 1173.3 8,11 100,0 17,4
TNF-308:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578 GA-TT-CA-CA 10,81 0,69 17,39 3.07 - 98.63 10,81 99,31 11,9
IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 TT-GG-CA-CA 8,11 0,71 12,35 1.99 - 76.57 8,11 99,29 10,6
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174 CA-GG-GG-TT-GC 15,79 3,52 5,14 1.75 - 15.07 15,79 96,48 6,5
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:VEGF2578 AA-GG-GG-TC-CA 5,41 0,00 40,49 1.91 - 860.49 5,41 100,0 15,8
TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592 CC-GA-TT-GG-CA 7,89 0,70 12,13 1.96 - 75.11 7,89 99,30 10,5
TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578 CC-GA-TT-GG-CA 8,11 0,00 59,35 3.00 - 1173.3 8,11 100,0 17,4
TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578 CC-GA-TT-CA-CA 10,81 0,69 17,39 3.07 - 98.63 10,81 99,31 11,9
TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CC-GG-GG-CA-CA 10,81 1,82 6,55 1.67 - 25.59 10,81 98,18 7,7
TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CC-TT-GG-CA-CA 8,11 0,71 12,35 1.99 - 76.57 8,11 99,29 10,6
TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CA-TT-GC-CA-CC 8,11 0,71 12,35 1.99 - 76.57 8,11 99,29 10,6
TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578 GA-GG-TT-GG-CA 5,41 0,00 39,51 1.86 - 839.58 5,41 100,0 15,7
TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578 GA-GG-TT-CA-CA 8,11 0,72 12,13 1.96 - 75.21 8,11 99,28 10,5
TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 GG-TT-GC-CA-CC 8,11 0,71 12,35 1.99 - 76.57 8,11 99,29 10,6
TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 GA-TT-GG-CA-CA 8,11 0,00 57,32 2.90 - 1133.2 8,11 100,0  17,2
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592 CA-GG-GG-TT-GC-CA 7,89 0,73 11,61 1.88 - 71.94 7,89 99,27 10,3
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578 CC-GA-GG-TT-GG-CA 5,41 0,00 39,51 1.86 - 839.58 5,41 100,0 15,7
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578 CA-GG-GG-TT-GC-CC 8,11 0,71 12,26 1.98 - 76.02 8,11 99,29 10,6
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578 CC-GA-GG-TT-CA-CA 8,11 0,72 12,13 1.96 - 75.21 8,11 99,28 10,5
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578 CA-GG-GG-TT-CA-CC 8,11 0,72 12,13 1.96 - 75.21 8,11 99,28 10,5
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CA-GG-GG-GC-CA-CC 8,11 0,73 12,04 1.94 - 74.66 8,11 99,27 10,5
TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CC-GG-TC-GG-CA-CA 5,41 0,00 39,79 1.87 - 845.56 5,41 100,0 15,8
TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CC-GA-TT-GG-CA-CA 8,11 0,00 57,32 2.90 - 1133.2 8,11 100,0 17,2
TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CA-GG-TT-GC-CA-CC 8,11 0,35 24,79 2.51 - 245.09 8,11 99,65 13,6
TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CA-GG-TT-GC-CA-CC 8,11 0,37 23,74 2.40 - 234.66 8,11 99,63 13,4
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592 CA-GG-GG-TT-GC-CA 7,89 0,73 11,61 1.88 - 71.94 7,89 99,27 10,3
TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 GG-GG-TT-GC-CA-CC 8,11 0,37 23,74 2.40 - 234.66 8,11 99,63 13,4
TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 GA-GG-TT-GG-CA-CA 5,41 0,00 38,10 1.79 - 809.72 5,41 100,0 15,6
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CC-GG-GG-TC-GG-CA-CA 5,41 0,00 38,10 1.79 - 809.72 5,41 100,0 15,6
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CC-GA-GG-TT-GG-CA-CA 5,41 0,00 38,10 1.79 - 809.72 5,41 100,0 15,6
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CA-GG-GG-TT-GC-CA-CC 8,11 0,00 54,88 2.78 - 1085.2 8,11 100,0 17,0

Примечания: приведены значения с уровнем достоверности различий р<0,02



11

Оригинальные статьи№ 3/2010 Остеопороз и остеопатии

При исследовании 400 женщин славянской этнической 
группы в Словении, была установлена ассоциированность 
гаплотипа аллельных вариантов трех полиморфных пози-
ций C -29/T, C -643T и - G 693C промоторного участка гена 
TNFSF11 с минеральной плотностью кости [41]. 

Эти, и другие многочисленные данные указывают на не-
сомненную связь между генетической предрасположенно-
стью к развитию остеопороза и сахарного диабета 2 типа. 
Однако прослеживается определенная зависимость полу-
ченных результатов с этнической принадлежностью обсле-
дованных лиц. Это делает проведение подобных исследо-
ваний в России особенно актуальным, т.к. хорошо известен 
полиэтнический характер ее населения, требующий созда-
ния национальных стандартов характера распределения ал-
лельного полиморфизма генов [32].

Другим важным следствием анализа имеющихся по 
данному вопросу данных, является заключение о популя-
ционном характере выявленных связей между аллельными 
вариантами отдельных полиморфизмов, что делает их мало-
пригодными в клинической практике. Это ставит вопрос как 
о поиске новых, более информативных полиморфных участ-
ках, или о комплексном исследовании большего числа одно-
временно выявляемых полиморфизмов у одного пациента.

Наше исследование предлагает результаты подхода 
именно в этом направлении, когда анализируется одновре-
менно комбинации вариантов структуры 7 полиморфных 
точек генов цитокинов. В результате проведенного исследо-
вания можно сделать определенные заключения.

 Во-первых, нами установлено, что остеопороз у паци-
ентов с сахарным диабетом 2 типа преимущественно разви-
вается у лиц с определенными комбинациями аллельных ва-
риантов генов цитокинов. В этих комбинациях принимают 
участие аллельные варианты полиморфных точек промотор-
ных участков генов цитокинов с провоспалительной и анти-
воспалительной активностью. Однонуклеотидные замены 
в этих полиморфных участках способны влиять на уровень 
продукции соответствующих цитокинов, и таким образом 
реализовать связь между генотипом человека и степенью 
активности течения воспалительных процессов у данного 
индивида в случае заболевания.

Другим следствием проведенного исследования являет-
ся выявление особенностей углеводного обмена и инсули-
норезистентности у тех пациентов с сахарным диабетом, у 
которых развивается или не развивается остеопороз. Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что среди тех паци-
ентов, у которых течение сахарного диабета сопровождалось 
развитием остеопороза, достоверно повышено содержание 
С-пептида и глюкагон-подобного пептида GLP-1. Снижено 
содержание в крови стимулятора GIP, лептина, ингибитора 
активации плазминогена PAI-1 и висфатина, индуцирующе-
го экспрессию провоспалительных цитокинов TNF-α, IL-1 
и IL-6.

И в заключительной части исследования получены дан-
ные, позволяющие приблизится к пониманию связи между 
вариантами течения сахарного диабета 2 типа с наличием 
или отсутствием остеопороза с комбинациями аллельных 
вариантов генов цитокинов. Как выяснилось, аллельные 
варианты полиморфных участков промоторных зон генов 
цитокинов оказывают влияние не только на уровень продук-
ции лимфоцитами, макрофагами, дендритными и другими 
клетками цитокинов с провоспалительной или с антивоспа-
лительной активностью, но и связаны с уровнем продукции 
факторов, регулирующих углеводный обмен при сахарном 
диабете 2 типа.

Получены также данные о генетических различиях по 
выявленным комплексным генетическим признакам между 
здоровыми пожилыми женщинами и больными с постме-
нопаузальным остеопорозом, в значительной части отли-

чающиеся от генетических параметров, характерных для 
пациенток с остеопорозом, развившимся на фоне текущего 
сахарного диабета. Эти комплексные признаки основаны на 
анализе полиморфизмов генов IL-1B, IL-6, IL-10, TNFA и 
VEGF.

 Об этом же свидетельствуют результаты итогов много-
центровых исследования, охвативших результаты 21 проек-
та с участием более 20  000 пациентов, и показавших, что 
определенные аллели генов цитокинов (в частности и проа-
нализированный нами полиморфизм гена IL-6 в точке поли-
морфизма промотора G -174C, оказывают значимое влияние 
на предрасположенность человека к развитию как сахарного 
диабета 2 типа, так и остеопороза [6].

Разработанные нами новые подходы к анализу генетиче-
ских факторов риска развития остеопороза у больных сахар-
ным диабетом 2 типа основаны на использовании комплекса 
генотипов промоторных участков цитокинов и могут иметь 
дополнительное значение в клинике в качестве прогности-
ческих биологических маркеров предрасположенности 
больного к развитию остеопороза, ввиду их высокой чув-
ствительности и специфичности. Эти подходы должны раз-
виваться в качестве основ персонифицированной медицины, 
основанной на анализе параметров генома пациента. Вви-
ду неизменности генетических признаков в течении жиз-
ни пациента, такие прогностические критерии могут быть 
установлены на самых ранних этапах развития болезни и 
позволят провести обоснованное планирование стратегии 
лечения пациента с привлечением способов терапии, профи-
лактирующих неблагоприятные варианты развития болезни.
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